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HiperCKemia paucisintomatica
secundaria a mutacion en el
gen ANO5

Paucisymptomatic hyperCKemia due to a
mutation in the ANO5 gene

Sr. Editor:

La hiperCKemia asintomatica o paucisintomatica es uno de
los motivos mas frecuentes de consulta en las Unidades de
Patologia Neuromuscular. Las causas de hiperCKemia son
multiples incluyendo distintas miopatias hereditarias. Entre
ellas se encuentra la anoctaminopatia causada por muta-
ciones en el gen ANO5 (11p14.3). Mutaciones recesivas en
dicho gen son causantes de un espectro fenotipico amplio
que incluye la distrofia de cinturas LGMD2L, la miopatia de
Miyoshi tipo 3 y la hiperCKemia aislada o con intolerancia al
ejercicio’.

Presentamos el caso de un varon de 41 afos, sin
antecedentes de interés, con historia de 6 afios de evo-

luciéon de cifras elevadas de CK detectadas en analitica
rutinaria (CK 1200-4500 U/l). Realizaba ejercicio fisico,
tanto aerdbico como anaerobico, con intolerancia al mismo
en el ultimo ano. Nunca habia presentado episodios de
coluria o rabdomidlisis. A la exploracion no presentaba
debilidad, amiotrofias o fenémeno miotonico. El elec-
tromiograma mostraba potenciales de unidad motora de
caracteristicas miopaticas en la musculatura de ambos
miembros inferiores, sin actividad espontanea patoldgica.

La RM muscular evidencio infiltracion grasa asimétrica de los
musculos semimembranoso y gastrocnemio medial (fig. 1)
con mioedema en secuencia STIR en semimembranoso,
biceps femoral y gastrocnemios (fig. 2), a pesar de la ausen-
cia de debilidad clinicamente evidente. El ecocardiograma
transtoracico y holter-ECG fueron normales. La biopsia mus-
cular objetivo un patron distrofico con variacion del tamano
de las fibras, abundantes nlcleos internalizados e image-
nes de necrosis y regeneracion; a esto se sumaba ausencia
de alteraciones en inmunohistoquimica y Western blot en
distrofinas, sarcoglicanos, calpaina, disferlina y caveolina.
Dados los cambios distroficos inespecificos en RM y
biopsia se solicitd analisis de un panel de genes asocia-

Figura 1
semimembranoso y gemelo medial.

RMN de muslos y piernas con cortes axiales en T1 en los que se observa infiltracion grasa asimétrica de los musculos
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Figura 2
branoso y gastrocnemios.

dos a enfermedades neuromusculares mediante tecnologia
de secuenciacion masiva (NGS), objetivandose la variante
€.1982T>c en homocigosis, en el exon 18 del gen ANO5
(secuencia de referencia: NM_213599) que provoca el cam-
bio aminoacidico p.Leu661Pro, variante registrada en la
base de datos gnomAD con una frecuencia de 0,00003230
pero sin estar asociada previamente a patologia. Se rea-
liz6 estudio familiar demostrando que ambos progenitores
eran portadores en heterocigosis. Tras mas de 8 afnos de
seguimiento el paciente no ha desarrollado debilidad ni
otra sintomatologia mas alld de discreta intolerancia al
ejercicio.

Se presenta un caso de hiperCKemia paucisintomatica
secundaria a mutacion en el gen ANO5 cuyo diagndstico
final se logré6 mediante técnica de secuenciacién masiva
del ADN, analizando un grupo de genes prefijado en rela-
cién con el problema clinico del paciente. Como se ha
comentado previamente, las causas de hiperCKemia pue-
den ser multiples pudiéndose utilizar diferentes algoritmos
diagndsticos que implican la realizacion de distintas prue-
bas complementarias®*, sin que de momento incluyan la
realizacion de paneles de genes. Entre las pruebas inicial-
mente empleadas en nuestro paciente, la RM y biopsia
muscular sugerian la posibilidad de una distrofia subyacente
pero sin precisar cual. La RM muscular mostraba un patron de
afectacion que podia hacer sospechar una anoctaminopatia,
al predominar la afectacion asimétrica del compartimento
posterior de muslos y piernas“. Sin embargo este hallazgo es
inespecifico requiriendo la realizacion de otras pruebas com-
plementarias como podria ser la biopsia muscular. Si bien
se ha descrito en la anoctaminopatia la presencia de depo-
sitos de amiloide® o datos de miopatia necrotizante®, no
existe ninglin marcador histopatoldgico en la biopsia mus-
cular que en el momento actual permita un diagndstico
de certeza. Por este motivo se decidid solicitar el anali-
sis de un panel de genes mediante técnica NGS lograndose
el diagnostico definitivo. Este resultado es congruente con
estudios recientes realizados en pacientes con hiperCKemia
asintomatica o paucisintomatica en los cuales la mutacion
en el gen ANO5 era una causa relativamente frecuente de la
misma’.

La tecnologia para la secuenciacion del ADN ha avan-
zado enormemente en los GUltimos afios, pudiendo secuenciar
un genoma completo de forma rapida y con un coste rela-
tivamente bajo gracias a métodos como la secuenciacion
de Ultima generacién®. En el campo de las enfermedades
neuromusculares y debido a su gran heterogeneidad gené-
tica no siempre es posible hacer un diagnostico exhaustivo

Imagenes de una RM. En la secuencia STIR se puede observar hiperintensidad de los musculos biceps femoral, semimem-

de todas las posibles mutaciones siendo preciso acotar el
campo de estudio. Teniendo en cuenta que el diagndstico
molecular debe hacerse considerando los factores clini-
cos, la estrategia por paneles de genes relacionados con
una determinada condicion patoldgica como puede ser la
hiperCKemia podria ser la estrategia mas coste-efectiva’.
Por esta razon consideramos razonable incluir la secuen-
ciacion de paneles de genes en el algoritmo diagndstico
de hiperCKemia asintomatica o paucisintomatica, sobre
todo si pruebas previamente realizadas como la RM o la
biopsia muscular sugieren la existencia de una miopatia
subyacente.
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Ampollas por coma. Una clave ‘T
para el diagnéstico neurolégico

Coma blisters. A key to neurological diagnosis

Sr. Editor:

La expresion «ampollas por coma» (AC) hace referencia a la
aparicion de lesiones bullosas en pacientes con disminucion
de consciencia. Fueron descritas en 1812 por Larrey, ciru-
jano del ejército de Napoledn en soldados intoxicados por
mondxido de carbono.

Un varon de 53 anos, fumador, con hipertension arterial
mal controlada, acudi6 a urgencias por un cuadro subito de
pérdida de fuerza en los miembros derechos, y deterioro
del nivel de consciencia. En la tomografia computerizada,
se observo una hemorragia intraparenquimatosa en ganglios
basales izquierdos de 57 x 34 mm en el contexto de un epi-
sodio hipertensivo. El paciente evolucioné con deterioro
progresivo del nivel de conciencia presentando un GCS de
8 puntos, por lo cual requirié intubacion orotraqueal y seda-
cién con propofol y fentanilo. Asimismo, inicié un cuadro
de movimientos andmalos y temblores afadiéndose leveti-
racetam 1000 mg cada 12 h con resolucion de los mismos y
retirada de este tratamiento tras dos dias.

En este contexto, present6 lesiones cutaneas en algu-
nas zonas de presion, como la cara posterior de los brazos
(fig. 1A) la zona glitea y la cara externa de los muslos
(fig. 1B) y otras en zonas no sometidas a tal, como la
region cuadricipital izquierda (fig. 1c). Consistian en ampo-
llas tensas translicidas de contenido amarillento, algunas
de las cuales se desarrollaban sobre placas eritematosas. La
biopsia cutanea de una de las lesiones mostré una ampolla
subepidérmica con escaso infiltrado inflamatorio (fig. 1D).

Ello permitio el diagnéstico de erupcion ampollar por
coma (tabla 1).

Las AC se manifiestan como ampollas tensas, desarrolla-
das sobre piel normal y/o maculas o placas eritematosas,
en el contexto de pacientes con pérdida de consciencia.
Las ampollas pueden variar en tamano, alcanzando incluso
4-5cm; su contenido es habitualmente seroso, raramente
hematico. Suelen aparecer 24 h tras la administracion de
farmacos, y 48-72 h tras el inicio del coma'?.

Clasicamente se han relacionado con sobredosis de far-
macos y drogas depresoras del sistema nervioso central,
especialmente los barbitlricos, los antidepresivos tricicli-
cos, hipnoticos, opiaceos, antipsicoticos o alcohol. Otros
escenarios menos frecuentes a destacar son, el enve-
nenamiento o la intoxicacion por mondxido de carbono;
las afecciones neurologicas como la enfermedad vascular
cerebral, el traumatismo craneoencefalico o la encefalitis
viral; las alteraciones metabolicas como la hipoglucemia, la
cetoacidosis diabética, la hipercalcemia o la encefalopatia
hepatica. También se han descrito en pacientes con afeccio-
nes neurolégicas severas que no se encontraban en estado
de coma’ 3.

En la mayoria de los casos, los hallazgos clinicos descri-
tos en el contexto del paciente son suficientes para realizar
el diagnostico. En los casos dudosos, se puede realizar una
biopsia cutanea’* que permite su distincion de otras enti-
dades como las ampollas por friccion o la erupcion bullosa
medicamentosa. Los principales diagnosticos diferenciales
se detallan en la tabla 1.

Inicialmente se pensd que podian estar causadas por
un efecto toxico del farmaco®, con un mecanismo pato-
génico similar al que ocurre en otras reacciones cutaneas
farmacoldgicas®. En favor de esta hipotesis se encuentra
el hecho de que estas lesiones suelen aparecer en el con-
texto de sobredosis de farmacos sedantes, y a que estos se

Figura 1

A) Ampollas en cara dorsal del brazo derecho. Notese el eritema circundante. B) Ampolla aislada sobre piel normal en

cara externa del muslo izquierdo. C) Ampolla en cara antero-lateral del muslo izquierdo; D) Biopsia tefiida con hematoxilina-eosina
(x10). Destaca la separacion dermo-epidérmica (flechas negras). Véase el exiguo infiltrado inflamatorio asociado.
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